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論 文 内 容 要 旨
1962年,LesherらはNalidixicacid(1-ethy1-1,4-dihydro-7-methy1-4-oxo-1,
8-naphthyridine-3-carboxylicacid)(A)を合成 し,一 般綱菌,特 に グラム陰性桿菌 に対
して強い抗 菌活性 を もつ ことを見 出 した。Nalidixicacidが抗生物質 も含 めて,従 来 の抗 菌 剤 に 』
は見 られない特異 な化学 構造 を有 す ること,お よび耐性 菌の出現頻度 が低いな どの事情 か ら,多
くの研 究者 によ り,そ の類縁体 の合成 および開発研 究が行なわれて きた。その結果 と してOxoli-
nicacid(B),『Piromidicacid(D)およびPipemidicacid(E)が相 ついで臨床 に供 され る
に至 った。 しか し現在,最 も優れてい るとみな されてい るPipemidicacidといえども抗菌活性の
面 では今後,感 染症 治療上,問 題 となると思 われる緑膿 菌を始 め とするブ ドウ糖非醗酵 グ ラム陰
性桿菌 に対す る活性 がや や弱 く,ゲ ンタマィ シンおよびペニ シ リン,セ フ ァロスポ リン系抗生物
質 に対 しては一歩譲 る状 況で あ る。また体 内動態 に関 しては尿中排泄 は良好で あるが,血 中濃度
が低いため尿路感染症等 の限 られ た範 囲で のみ使用 され るにすぎず,抗 菌剤 の理想で ある全身感
染症に適用 され るまでには至 っていないのが現状 である。
そこで筆者 は強 い抗菌活性 と巾広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,し かもpharmacokineticsの面
で も優れた新規合成抗菌剤 を理想 の目標 と掲 げ・その探索研究を企画・実施 した・Nalidixic
acid類縁化合物 の医薬 品探索研究 は前記(D),(E)を 始め として,2環 性化合物に重点が置か
れ,3環 性 化合物 と しては(B),(C)等 脂環式複素環 が縮合 した化合物が見 られ るのみで,芳香
族 複素環が縮合 した化合物の硯究は あまり行 なわれて いない。
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筆 者は,ま ずthiazolo〔5,4-f〕quinoline系化合物(F)が 極めて強 い抗菌活牲 を示 す こと
に着 目し,文 献末記載の4種 の リングシステ ムを もつthiazolo(4,5-g〕一,〔5,4-g〕一
〔4,5-h〕一 および 〔5,4-h〕quinoline類(H,LJ,K)を合成 し,既 に報告 されてい
るthiazolo〔5,4-f〕一(F')および 〔4,5-f〕quinoline類(G)と比 較する ことによ り,強
い抗菌活性を もつ リングシス.テムを探索 した。その際,効 率 的に研 究を進 めるとい う観点 か らピ
リ ドン部分 のN一 アル キル と しては エチル基に固定 し,thiazoloneタイプは溶 解 度 が悪 く,経
口吸収性が低 いと考え られ ることか ら除外 した。
それ らの合成 はベ ンゼ ン環上 にア ミノ基を もつbenzothiazole類(1)にエ トキ シメチレンマ ロ
ン酸 エチル エステルを縮合 させ(iDと したの ち,種 々の条件下 にpyridine閉環 し,つ いでN一
アルキル化,加 水分解を行 う(a法)と ベ ンゼ ン環上 に隣…接 する2佃 の官能基 を もつquinoline
類(iii)からthiazole閉環 す る 法(b法)を 用 い た 。a法 を 用 い たthiazoloquinoline類を 合 成
成 す る に 当 っ てFお よ びGの 合 成 で 知 ら れ る よ う に6-aminobenzothiazole類か ら は 〔5,4-
f〕 に,5-aminobenzothiazole類か ら は 〔4,5-f〕 タ イ プ に 一 方 的 にangular閉 環 す る 。
し た が っ て1{nearタイ プ に 閉 環 さ せ る た め に は6一 ア ミ ノ 体 で は7位 を,5一 ア ミ ノ体 で は4位
を ふ さ い で お く必 要 が あ る 。 そ の た め に ベ ン ゼ ン環 上 に ク ロ ル 原 子 を 有 す るbenzothiazole類の
ニ トロ 化 を 行 い,つ づ い て 還 元 し,種 々 の 新 しいaminobenzothiazole類を 合 成 し,a法 を 用 い
るthiazoloquinoline類合 成 の 原 料 と した 。
上 記thiazoloquinoline.類の 合 成 研 究 の 結 果,9-chloro「8-ethy1-5,8-dihydro「5-
oxoth垣zolo〔4,5-g〕quinoline-6-carboxylicacid(H,R麗H,X累Cl)が 最 も 強 い 抗
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菌活性を もつ ことを見 い出 した 。
つ ぎに体 内動態 の改良(経 口吸収性,安 全性)を 目的 として,さ きに有用性 の見い 出された
thiazolo〔4・5-9〕quinolineのazaアナ ローグで あるthiazolo〔5・4-b〕〔1・8〕naphthyri-
dine類を6-amino-7-mercapto-1,8-naphthyridine誘導体(L)を 原料 と して,酸,酸 無
水物,酸 クロ ライ ドおよびエチル キサ ンテー トを用 いてthiazole閉環す る方法で合成 し,2位 置
換基の抗菌活性 に及 ぼす影響を検討 したところ,2位 の無置換体 に強い活性を認めたので8位 の
アル キル基を若干変換 し,8位 の置換基 の影響 も合せ検討 した 。
その結果,8-ethy1-5,8-dihydro-5-oxothiazolo〔5,4-b〕〔1,8〕naphthyridine-
6-carboxylicacid(M,Y=CH,R8=Et)がH(R躍H,X=CDを 上 廻 る抗菌活性 を
示 し,緑 膿菌 に対 して も弱 いなが ら活性を示 す傾 向にある ことを見 い出 した 。
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そ こで,さ らに活性 の増強を期待 して6,7一 ジ置換 一1,8-naphthyridine類(L)を原 料 と
して,thiazole環を種 々変換 した新 しい複 素環 縮合1,8-naphthyridine類(N-U)を合成 し,
その抗菌活性 を検討 した。その結果,合 成 した9種 の異 る複素環縮合1,8-naphthyridine類の
ほとん どは強い活性を示 したが,特 にthiophen環が 幽〔2,3-b〕タイプに縮合 した8-ethyl-
5,8-dihydro-5-oxothieno(2>3-b)(1,8)naphthyridine-6-carboxylicacid(T)
が緑 膿菌 も含めた グラム陰性 および陽性 の各種細菌に対 して弾い活性 を示す化合物で ある ことを
見い 出し,当 初の 目標を,ほ ぼ満足 させ ることが 出来た。合成 した化合物の一部(M,T,U)
について,各 種細菌に対す る最小発 育阻止濃度を次表に示 した。
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AntibacterialActivities(M.1.Cmcg/ml)
Compound M T U Pipemidic
Organism acid
E.coli,NIIiJ <o.a <0.2 0.39 3.13
S.flexneri,2a 5503 0.39 0.39 0.78 0.78
K. ●pneumomae,TypeI 3.13 3.13 6.25 12.5
Pr.vulgaris,3167 XO.2 o.z 1.56 3.13
Ent.cloacae,12001 3.13 6.25 3.13 6.25
Ser.marcescens, 13014 0.78 0.78 1.56 3.13
Ps. oaeruginosa,2063 50 12.5 25 50
Sta.aureus> 209P 3.13 1.56 6.25 25
また,こ の間,複 素環縮合1,8-naphthyridine類の合成中間体 か ら誘導 された化合物 が抗 ト
リコモナス活性を有することを見い出したので4,6,7位の置換基を種 々変換した化合物群 および対応 す る
quinoline誘導体を合成 し,活 性 との関係を検討 した 。その結果,ethyl7-diethylamino(or
pyrrolidino)=6-nitro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylate
(W)が臨床上繁用 され てい る抗 トリコモ ナス薬Metronidazole(V)とinvitroでほぼ同等 の
活性 を もつことを見い 出 した。
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さ ら に こ れ ら の 合 成 研 究 途 上 に お い て,6-nitro-7-chloronaphthyridine(X)を酢 酸 中,
ロ ダ ン カ リ ウ ム と 加 熱 す る こ と に よ り2-methylthiazolo〔5,4-b〕 〔1,8〕naphthyridine
(M-a)を1行 程 で 合 成 す る 方 法,ま た6-amino-7-mercaptonaphthyridine(L,R6=
NH2,R7=SH,R8篇Et,R謂H)を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ドま た は ジ.メチ ル ア セ トア ミ ドと ト リ
フル オ ロ酢 酸 と の 混 合 液 中 で 加 熱 す る こ と に よ り,容 易 に し か も 収 率 良 く2位 が 無 置 換 の チ ア ゾ
ー ル 体(M-b)お よ び2一 メ チ ル チ ア ゾ ー ル 体(M-c)が 得 ら れ る と い う新 し い タ イ プ の 合 成
法 を 見 い 出 した 。
さ ら に2-methylmercaptothiazolo〔5,4-b〕一 お よ びimidazo〔4,5-b〕 〔1,8〕naph一
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thyridine(YおよびZ)と ジメチル硫酸との反応 において,前 者では,溶 媒 と して ジメチル ホ
ルムア ミ ドを用 いた場合,2一 ジメチルア ミノ体(M-d)が 生成 す るとい う文献上,例 のない反
応が起 り,無 溶媒の場合は4級 塩 経 由の反応でthiazolone(M-e)を生成す る事,ま た イ ミダ
ソール体の場合は上記いずれの反応 とも異 り,チ オキ ソ体(O')が得 られるなどの化学的 に興味
あ る事 実 も見い出 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は強い抗菌活性 と巾広い抗菌 スペクトラムを有 し,しか もpharmacokineticsの面でも優れ
た新規合成 抗菌剤 の創製を 目標と し,そ の探索研究を企画,実 施 した ものであ る。
まずthiazolo〔5,4-f〕quinoline系化合物(F)が 極めて強い活性を示す こと}こ着 目 し,4種
の リングシステ ムを もつthiazolo〔4,5-g〕一,〔5,4-g〕一,〔4,5-h〕一 お よび 〔5,4-
h〕quinoline類を合成 し,既 に報告 され てい るthiazolo〔5,4-f〕一 および 〔4,5-f〕
quinoline類と比較 す ることによ り,9-chloro-8-ethyl-5,8-dihydro-5-oxothiazolo
〔4,5-9〕quinoline-6-carboxylicacidが最 も強い活性を示す ことを見い 出した。
つ ぎに体 内動態の改良(経 口吸収性,安 全性)を 目的 としてそのazaアナローグであ る
thiazolo〔5,4-f〕〔1,8〕naphthyridine類を合成 し,置 換基の影響 も合せ検討 した。その結
果,8-ethy1-5,8-dihydro-5-oxothiazolo〔5,4-b〕1 8〕naphthyridine-6-
carboxylicacidが上記 化合物 を上廻 る活性を示 し,緑 膿菌 に対 して も活性を示す傾向にあ るこ
とを見い出 した 。
そこで さ らに活性 の増強を期待 して6,7一 ジ置換 一1,8一ナフチ リジ ン類を原料 として,
thiazole環を種 々変換 した新 しい複素環縮合 一1,8一チフチ リジン類を合成 し,そ の 抗 菌 活 牲
を検討 した。 その結 果,合 成 した9種 の複素環縮合 一1,8一ナフチ リジン類の ほとん どが強い活
性を示 したが,特 に8-ethy1-5,8-dihydro-5-oxothieno〔2,3-b〕〔1,8〕naphthyridine-
6-carboxylicacidが緑膿 菌 も含めたグ ラム陰牲 および陽性の各種細菌 に対 して強い活性を示
す化合物であ ることを見い出 した。
また前記化合物群の合成研 究途上 においてethyl7-substitutedamino-6-nitro-L4-
dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylateが抗 トリコモナス薬metronidazole
とinvitroでほぽ同等の活性 を有 す ることを見 い出 した。
さらに本研究 において6-nitro-7-chloronaphthyridineとチオシアン酸 カ リウムとの反 応
によ り2-methylthiazolo〔5,4-b〕〔1,8〕naphthyridine誘導体を1行 程で合成す る方法,
また6-amino-7-mercaptonaphthyridine誘導 体 を ジメチル ホル ムア ミ ドまた はジメチル ア
セ トア ミ ドと トリフルオ ロ酢酸 との混合液中で加熱 する ことによ り,容 易 に しかも収量 よ く2位
が無置換の チアゾール体 および2一 メチル チア ゾール体 が得 られ るとい う新 しいタイプの合成法
を見い出 した。
以上 の如 く本論文 はnalidixicacid類縁化合物の合成 および抗菌活性 に新知見を加 えた もので,
学位論 文と して価値 あるもの と認 める。
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